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Resumo  A influenza (gripe) é  doença infecciosa aguda de origem viral que acomete o trato respiratório e a
cada inverno atinge mais de 100 milhões de pessoas na Europa, Japão e Estados Unidos, causando anualmente
a morte de cerca de 20 a 40 mil pessoas somente neste último país. O agente etiológico é o Myxovirus
influenzae, ou vírus da gripe. Este subdivide-se nos tipos A, B e C, sendo que apenas os do tipo A e B
apresentam relevância clínica em humanos. O vírus influenza apresenta altas taxas de mutação, o que resulta
freqüentemente na inserção de novas variantes virais na comunidade, para as quais a população não apresenta
imunidade. São poucas as opções disponíveis para o controle da influenza. Dentre essas, a vacinação constitui
a forma mais eficaz para o controle da doença e de suas complicações. Em função das mutações que ocorrem
naturalmente no vírus influenza, recomenda-se que a vacinação seja realizada anualmente. No Brasil, segundo
dados obtidos pelo Projeto VigiGripe - ligado à Universidade Federal de São Paulo -, verifica-se que a influenza
apresenta pico de atividade entre os meses de maio e setembro. Assim, a época mais indicada para a vacinação
corresponde aos meses de março e abril. Para o tratamento específico da influenza estão disponíveis quatro
medicamentos antivirais: os fármacos clássicos amantadina e rimantidina e os antivirais de segunda geração
oseltamivir e zanamivir. Os últimos, acrescentam alternativas para o tratamento da influenza e ampliam as
opções disponíveis para o seu controle.
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Abstract  Influenza (flu) is an acute contagious viral infection characterized by inflammation of the respiratory
tract that every winter affects more than 100 million people in Europe, Japan and the United States of America,
also being responsible for several thousand of excess deaths (data from the United States reveal between
20,000 to 40,000 excess deaths annually). The Mixovirus influenzae is the agent that causes influenza, commonly
called flu. There are 3 types of influenza virus: A, B, C, and only types A and B are perceived to be clinically
relevant in humans. Due to the segmented nature of its genetic material, the influenza virus is highly mutagenic,
causing frequent insertion of new antigenic strains into the community, against which the population presents
no immunity. Presently, there are few options for the control of influenza and annual immunization is the most
effective means to prevent disease and its complications. In Brazil, according to data collected by the VigiGripe´s
Project – linked to the Federal University of Sao Paulo –, circulation of the influenza virus also has a seasonal
pattern, with peak activity occurring between May and September. Yearly vaccination is, therefore, best indicated
on March and April. Currently, there are four medications available for the treatment of influenza viruses:
amantadine and rimantadine, and two second generation pharmaceutical products, the neuraminidase inhibitors,
oseltamivir and zanamivir. The latter two drugs have set the stage for a new approach to the management and
control of influenza infections.
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A característica do vírus influenza em sofrer variações
antigênicas freqüentes e imprevisíveis, o coloca em
posição de destaque entre as doenças emergentes13. O
vírus influenza causa doença respiratória aguda
contagiosa em humanos e somente na Europa, Japão e
Estados Unidos atinge mais de 100 milhões de pessoas
a cada inverno41. Estima-se que, anualmente, cerca de
10% da população mundial apresenta um episódio de
influenza16.  O nome da doença, bastante antigo, deriva
da suposta influência planetária sobre a saúde.
O VÍRUS
O agente etiológico da gripe é o Myxovirus influenzae,
também denominado vírus influenza. Os vírus influenza são
partículas envelopadas de RNA de fita simples segmentada
e subdividem-se nos tipos A, B e C, sendo que apenas os
do tipo A e B têm relevância clínica em humanos. Os vírus
influenza A apresentam maior variabilidade e portanto são
divididos em subtipos de acordo com as diferenças de suas
glicoproteínas de superfície, denominadas hemaglutinina
(H)  e neuraminidase (N). Existem 15 tipos de hemaglutinina
e 9 tipos de neuraminidase identificadas em diferentes
espécies animais. Atualmente são conhecidas três
hemaglutininas (H1, H2 e H3) e duas neuraminidases (N1
e N2) presentes nos vírus influenza do tipo A adaptados
para infectar seres humanos14.
EPIDEMIOLOGIA
Os vírus influenza são únicos na habilidade de
causar epidemias anuais recorrentes e menos
freqüentemente pandemias, atingindo quase todas as
faixas etárias num curto espaço de tempo. Isto é
possível devido à sua alta variabilidade e capacidade
de adaptação. A natureza fragmentada do material
genético do vírus influenza induz altas taxas de mutação
durante a fase de replicação, em especial da
hemaglutinina e neuraminidase, as duas glicoproteínas
de superfície do vírus. Estas mutações ocorrem de
forma independente e habitualmente provocam o
aparecimento de novas variantes para as quais a
população ainda não apresenta imunidade, já que a
infecção prévia por determinada cepa confere pouca
ou nenhuma proteção contra os vírus de surgimento
mais recente13 14. Soma-se a isto a facilidade de
transmissão do influenza. Os vírus se replicam nas
células epiteliais colunares do trato respiratório e, a
partir daí, misturam-se às secreções respiratórias e são
espalhados por pequenas partículas de aerossol
geradas durante o ato de espirrar, tossir ou falar. O
período de incubação da influenza mostra-se bastante
curto (1 a 4 dias) e um único indivíduo infectado pode
transmitir a doença para grande número de pessoas
susceptíveis14. Epidemias de influenza de gravidade
variável têm ocorrido de maneira sistemática a cada 1
a 3 anos, predominantemente no inverno. Já as
pandemias de influenza - que acometem extensos
contingentes da população - têm ocorrido de forma
irregular, geralmente com 30 a 40 anos de intervalo.
Desde o século XVI descreveram-se ao menos 30
episódios pandêmicos.
Dentre as comunidades, as epidemias e pandemias
de influenza iniciam-se de forma abrupta e atingem o
pico em duas ou três semanas, com duração total de 5
a 8 semanas13. O impacto das epidemias de influenza é
reflexo da interação entre a variação antigênica viral, o
nível de proteção da população para as cepas
circulantes e o grau de virulência dos vírus. Os vírus
influenza estão sujeitos a dois tipos de variações
antigênicas, as menores ou antigenic drift ou as
variações maiores, chamadas também de antigenic shift.
As variações antigênicas menores, ocorrem a cada dois
ou três anos para os subtipos do vírus A e a cada 5 ou 6
anos para os vírus do tipo B. Tais variações se devem a
mutações pontuais nos segmentos do genoma viral que
resultam em mudanças nos aminoácidos que compõem
as glicoproteínas de superfície, particularmente na
hemaglutinina. Surgem, então, novas variantes virais
capazes de escapar da imunidade estimulada por infecção
ou vacinação prévias13 14.  As variações antigênicas
maiores são aquelas associadas à completa substituição
de um ou ambos segmentos do genoma viral, que
controlam a produção de glicoproteínas de superfície.
Essas alterações se devem ao reagrupamento entre vírus
humanos e vírus que infectam outras espécies animais, e
estão relacionadas com a segmentação do material
genético que facilita sua recombinação com o material
genético de outros vírus influenza sempre que ocorrem
infecções mistas13 14.
Quando ocorrem grandes variações antigênicas,
conhecidas como antigenic shift, a maioria da população
não tem imunidade para os novos vírus e a doença
dissemina-se rapidamente, afetando indivíduos de todas
as faixas etárias. Uma das dificuldades para o controle
da disseminação dos vírus influenza se dá pela
existência de diversos reservatórios animais,
especialmente aves e mamíferos, possibilitando o
reagrupamento entre genes de vírus que infectam seres
humanos e animais. As grandes pandemias foram
conseqüências de variações antigênicas maiores e
responsáveis por milhões de mortes nos episódios das
Gripes Espanhola (1918-1919), Asiática (1957), e de
Hong Kong (1968). O vírus influenza do tipo B, isolado
pela primeira vez em 1940, apresenta estabilidade
antigênica intermediária entre os vírus do tipo A e C.
Este último, descoberto em 1949, mostra-se mais
estável e, portanto, menos freqüentemente envolvido
em epidemias. Os vírus influenza dos tipos B e C - que
não dispõem de inúmeros reservatórios animais - não
têm apresentado grandes variações genéticas, muito
mais freqüentes nos vírus influenza do tipo A13 14.
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VIGILÂNCIA EPIDEMIOLÓGICA
Devido às epidemias anuais de gripe e ao risco de novas
pandemias, o monitoramento epidemiológico do vírus
influenza é de fundamental importância. Iniciada em 1947,
a rede de vigilância epidemiológica da gripe coordenada
pela Organização Mundial de Saúde (OMS) inclui
atualmente cerca de 110 Laboratórios Nacionais de
Influenza distribuídos em 80 países, apoiados por quatro
Centros de Referência localizados em Londres, Atlanta,
Melbourne e Tóquio20. As cepas de vírus influenza coletadas
nas várias regiões do globo são classificadas e catalogadas
por intermédio de um código oficial da OMS que se baseia
em: 1) tipo antigênico da nucleoproteína central (p.e. tipo A,
B ou C); 2) hospedeiro de origem (p.e. suíno, eqüino ou
aviário); quando não especificado o vírus tem origem
humana; 3) localização geográfica do primeiro isolamento
(p.e. Texas, Taiwan, Beijing ou Sydney); 4) número
laboratorial da cepa, atribuído de acordo com a ordem
cronológica na qual a cepa foi isolada, em determinada
localidade e 5) ano de isolamento. Além disso, para o vírus
influenza tipo A, os subtipos de hemaglutinina (H) e
neuraminidase (N) são discriminados entre parênteses.21
Assim, a cepa A/Sydney/5/97 (H3N2) é uma variante do
tipo A, de origem humana, isolada na cidade de Sydney
em 1997, com antígenos de superfície H3 e N2.
Com base nos dados coletados ao redor do mundo,
um comitê de espertos reúne-se na OMS duas vezes
ao ano para formalizar a recomendação das cepas do
vírus influenza a  ser incluídas na composição da vacina,
para que se obtenha a formulação adequada para a
próxima temporada de gripe. Desde 1977, a
recomendação para a composição da vacina contra
gripe tem incluído três cepas virais: duas do tipo A,
respectivamente dos subtipos H1N1 e H3N2, e uma do
tipo B38. No Brasil, são três os Laboratórios Nacionais
de Influenza: Instituto Adolfo Lutz (IAL) em São Paulo,
Fundação Oswaldo Cruz (Fiocruz) no Rio de Janeiro e
Instituto Evandro Chagas (IEC) em Belém. Inspirado
no trabalho do Grupo Regional de Observação da Gripe
francês15 19, em 1995  foi criado no Brasil o Grupo
Regional de Observação da Gripe (GROG) com o
objetivo de sistematizar a coleta de informações sobre
a circulação de vírus respiratórios no país,
especialmente o vírus influenza.  A partir do ano 2000,
este projeto ganhou maior abrangência e passou a
chamar-se Projeto VigiGripe. O grupo, vinculado à
Universidade Federal de São Paulo, está integrado à
rede mundial de vigilância em trabalho conjunto com a
Seção de Vírus Entéricos e Respiratórios do IAL, o
Centro de Controle e Prevenção de Doenças (CDC) de
Atlanta (EUA) e a OMS. O Projeto VigiGripe colabora
com informações que ajudam a traçar o perfil
epidemiológico da doença no Brasil.
As análises realizadas objetivam revelar a
localização geográfica, sazonalidade, pico de incidência
e extensão da atividade gripal, faixa etária dos grupos
afetados e característica dos vírus em circulação. Parte
da operacionalização deste Projeto é realizada através da
captação de amostras de esfregaços de células nasais de
pacientes com síndrome gripal por profissionais da saúde
de centros colaboradores de diversas regiões do país. Estas
amostras são coletadas e posteriormente encaminhadas
para identificação e isolamento dos vírus. Uma vez isolados,
os vírus são classificados em tipos (influenza A ou B) e
subtipos, e posteriormente encaminhados ao CDC de
Atlanta, que conclui o trabalho de caracterização dos
mesmos. Um dos principais exemplos da importância da
vigilância epidemiológica da gripe em nível global foi a
introdução, em setembro de 1998, de uma recomendação
anual para a composição da vacina contra gripe, específica
para os países do Hemisfério Sul.  Até então, esta
recomendação era feita pela OMS apenas uma vez por
ano – no mês de fevereiro - a tempo das vacinas serem
produzidas, controladas, testadas e distribuídas antes do
inverno no Hemisfério Norte. Como conseqüência, havia
uma grande defasagem de tempo entre a produção e a
utilização das vacinas no Hemisfério Sul, colocando em
risco o grau de concordância entre as cepas incluídas em
sua composição e aquelas em circulação na comunidade.
O fenômeno foi claramente percebido no Brasil durante o
inverno de 1998, quando as atividades de vigilância
epidemiológica demonstraram uma grande prevalência da
circulação da cepa A/Sydney/5/1997 (H3N2) em
substituição à variante A/Wuhan/359/95 (H3N2). Este fato
ocorreu imediatamente após a utilização em larga escala
de vacinas contendo a cepa A/Wuhan/359/95 (H3N2),
conforme a recomendação da composição vacinal para a
temporada de inverno 1997/98 no Hemisfério Norte, até
então também preconizada para os países do Cone Sul18.
Os benefícios da decisão por uma recomendação
específica para o Hemisfério Sul evidenciaram-se logo
nos primeiros anos de sua implantação. Nos anos de
1999, 2000 e 2001, dados obtidos pelo projeto de
vigilância mostraram uma estreita correlação entre as
cepas do vírus influenza circulantes no Brasil e as que
faziam parte da composição vacinal daquele ano:
respectivamente 91%, 100% e 100% das variantes
identificadas coincidiram com as cepas vacinais
recomendadas ou apresentavam grande proximidade
antigênica44.
A decisão da OMS em oficializar a recomendação
de composição da vacina direcionada aos países em
que o inverno inicia-se em junho, foi convergente com
o posicionamento pré-existente das autoridades de
saúde da Austrália e da Nova Zelândia. Há cerca de 20
anos estes países não seguiam a orientação de
Genebra e adotavam recomendação própria, baseada
no conhecimento epidemiológico local, posicionamento
esse também adotado em 1996 na África do Sul37. Outro
resultado do incremento das atividades de vigilância
no Brasil foi a confirmação do conhecimento teórico
sobre os diferentes tempos de mutação dos vírus do
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tipo A e B44. As variantes do tipo A sofrem alterações a
cada dois ou três anos, sendo que as do tipo B são
mais estáveis. Desde o início das atividades do Projeto
VigiGripe no Brasil já foram caracterizadas 9 diferentes
variantes do vírus influenza do tipo A em circulação,
sendo 4 do subtipo H1N1 e 5 do subtipo H3N2,  ao
passo que de 1995 a 1999 circulou uma única cepa do
tipo B no Brasil, a B/Beijing/184/93. Apenas a partir do
inverno de 2000, iniciou a co-circulação da cepa B/
Sichuan/379/99 (Figura 1)44.
1995 1996 1997 1998 1999 2000 2001
Texas/36/91
Bayern/7/95
Johan/82/96*
New Caledonia/20/99
Johan/33/94
Wuhan 359/95
Sydney/5/97
Moscow/10/99**
Panama/2007/99***
Beijing/184/93
Sichuan/379/99B
A/
H
3N
2
* A cepa A/Johannesburg/82/96 apresenta grande proximidade antigênica à cepa A/Bayern/7/95
** A cepa A/Moscow/10/99 apresenta grande proximidade antigênica à cepa A/Sydney/5/97
*** A cepa A/Panama/2007/99 é analógica à cepa A/Moscow/10/99
A/
H
1N
1
Figura 1 - Vírus influenza em circulação no Brasil no período de 1995 a 2001.
CARACTERÍSTICAS CLÍNICAS
A gravidade da doença durante as epidemias e
pandemias de influenza é bastante variável, causando
desde quadros de rinofaringite leve até pneumonia
viral com complicações fatais. A presença de febre
acompanhada de manifestações respiratórias e
sintomas sistêmicos como dores musculares,
calafrios ou fadiga auxiliam muito na distinção da
influenza de outras infecções respiratórias como o
resfriado comum, porém não são suficientemente
específicos para se fazer um diagnóstico totalmente
seguro sem confirmação laboratorial. No entanto,
informações sobre a circulação do vírus influenza
na comunidade podem aumentar a especificidade
do diagnóstico clínico11 13 14.  A sensibi l idade e
especif ic idade reportadas para o diagnóstico
baseado na definição clínica de síndrome gripal
incluindo febre e tosse são de 63%-78% e 55%-71%,
respectivamente, comparados à confirmação por
cultura celular11.
As infecções pelos vírus influenza A dos subtipos
H1N1, H2N2 e H3N2 e pelos vírus do t ipo B
normalmente causam um espectro similar de
quadros clínicos. No entanto, a freqüência de
infecções graves com necessidade de internação ou
com complicações fatais é significantemente maior
nas infecções causadas pelo influenza A do que nas
causadas pelo influenza B28 36 46. Os sintomas mais
frequentes da gripe são caracterizados por febre,
calafrios, cefaléia, tosse seca, dor de garganta,
congestão nasal ou coriza, mialgia, anorexia e
fadiga. A febre normalmente varia entre 38 a 40oC
com duração de 1 a 3 dias e pico nas primeiras 24
horas. Também são observados em menor
freqüência náuseas, dores abdominais, diarréia e
fotofobia13 35.  Em adultos e crianças saudáveis, a
doença dura cerca de uma a duas semanas, e as
conseqüências da mesma são geralmente
moderadas. Por outro lado, o impacto em idosos
ou indivíduos portadores de doenças crônicas pode
ser mais grave, resul tando muitas vezes no
desenvolvimento de pneumonia viral e bacteriana e
descompensação de agravos de saúde pré-
existentes, com conseqüente necessidade de
hospitalização41.
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IMUNIZAÇÃO
Nas últimas décadas, a imunização anual com
vacinas inativadas contra influenza tem sido a principal
medida para a profilaxia da gripe e redução da morbi-
mortalidade relacionada à doença. Atualmente, entre
180-200 milhões de doses de vacina contra influenza
são distribuídas e utilizadas a cada ano no mundo1.
Além disso, o contínuo impacto causado pelo vírus
influenza, tanto em indivíduos de risco – idosos e
portadores de patologias crônicas -, como na população
geral, vem motivando o desenvolvimento de novas
abordagens para sua prevenção e controle. Dentre elas,
merece destaque o desenvolvimento nos Estados
Unidos de uma vacina nasal de vírus atenuados, o
surgimento de vacinas inativadas contendo adjuvantes,
vacinas produzidas em culturas de células ao invés de
ovos embrionados de galinha e estratégias de vacinação
em trabalhadores sadios visando a redução dos
prejuízos econômicos diretos (despesas médicas) e
indiretos (diminuição da produtividade e absenteísmo)
relacionados à doença (Tabela 1). Baseado nas
recomendações da OMS não só relacionadas à
composição da vacina, mas também orientando quais
os principais grupos alvo para a vacinação, as
autoridades de saúde de cada país formulam políticas
específicas para seus programas de imunização38 39 40.
No Brasil, a recomendação oficial para a vacinação
contra influenza tem sido direcionada aos idosos. A
imunização dos indivíduos acima de 65 anos de idade
foi instituída na cidade de São Paulo a partir de 1998,
após a aprovação da lei municipal 12.326/97. A seguir,
em junho de 1998, foi aprovada a lei estadual 10.003/
98 estendendo a vacinação do idoso para todo o Estado
de São Paulo. Em 1999, o Ministério da Saúde decidiu
incluir no programa nacional de imunização a vacinação
contra influenza para indivíduos com mais de 65 anos
de idade, alcançando cobertura vacinal acima de 80%
em todo o país. A partir de 2000, as autoridades de
saúde do governo federal diminuíram a faixa etária de
corte para a vacinação anual contra influenza de 65
para 60 anos de idade48.
VACINAS DISPONÍVEIS
Assim como na América do Norte e na Europa
Ocidental, encontram-se licenciados no Brasil dois tipos
de vacinas inativadas contra influenza: as vacinas do
tipo split, fragmentadas pela exposição a detergentes
e purificadas de forma a conter os antígenos de
superfície do vírus e algumas nucleoproteínas virais e
as vacinas sub-unitárias, as quais contém apenas as
proteínas de superfície hemaglutina e neuraminidase.
De modo geral, as vacinas do tipo split e as vacinas
subunitárias induzem resposta sorológica semelhante 6,
Tabela 1 – Grupos que devem ser considerados para vacinação contra a
infecção pelo vírus da influenza
Pessoas em risco de complicações em caso de infecção pelo vírus influenza
pessoas com mais de 50 anos de idade
moradores de asilos
adultos e crianças com doenças pulmonares ou cardiovasculares crônicas
(incluem os asmáticos)
adultos e crianças com doenças metabólicas crônicas, disfunção renal,
hemoglobinopatia ou imunossuprimidas (incluindo infecção pelo HIV)
crianças (6 meses a 18 anos de idade) em tratamento prolongado com aspirina
(fator de risco para síndrome de Reye)
mulheres que estarão no segundo ou terceiro trimestre da gravidez durante o
período de elevada incidência de gripe
Pessoas que podem transmitir influenza para outros de alto risco
profissionais de saúde
funcionários de asilos
empregados de residências de pessoas com doenças crônicas
familiares (incluem as crianças) em casas de pessoas com doenças crônicas
Outros grupos a serem considerados
pessoas com doenças crônicas que viajam para locais onde há surtos de gripe
pessoas que trabalham em locais que fornecem serviços comunitários essenciais
estudantes ou outras instituições fechadas
qualquer pessoa que deseja reduzir o risco de infecção com o vírus influenza
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mas alguns autores argumentam que as vacinas
fragmentadas são mais imunogênicas por também
conterem antígenos internos dos vírus influenza25 51.
Outros sugerem que as vacinas subunitárias apresentam
menor índice de eventos adversos por conterem apenas
antígenos de superfície47.  No entanto, inexistem na
literatura estudos duplo-cegos, randomizados e
controlados comparando a eficácia clínica e a segurança
dos dois tipos de vacina. A vacina contendo vírus
atenuados de administração intranasal, em processo de
licenciamento nos Estados Unidos, vem demonstrando
excelentes resultados no que se refere à sua eficácia,
segurança e facilidade de aplicação3 4 5 32.
Eficácia da vacinação: quando existe coincidência
entre as variantes do influenza em circulação na
comunidade e aquelas contidas na vacina, a imunização
previne a infecção em até 90% dos indivíduos42. Além
dos benefícios médicos relacionados à vacina como a
prevenção da doença e de seus agravos, a imunização
contra influenza também tem demonstrado benefícios
econômicos quando utilizada em trabalhadores sadios
na medida em que evita a queda da produtividade e a
ocorrência de absenteísmo relacionados aos surtos
anuais de influenza9 50.
Alguns estudos têm demonstrado que a vacinação
de crianças resulta na diminuição da incidência de otite
média, bem como do consumo de antibióticos12 23.  Com
o surgimento de novos estudos demonstrando os
benefícios da vacinação e o advento da vacina nasal
contendo vírus atenuados, de mais fácil administração,
o debate sobre a universalização da imunização em
crianças sadias de baixa idade vem aumentando
progressivamente24 29 31. Em idosos e portadores de
doenças crônicas, normalmente há uma menor indução
dos níveis de anticorpos. Porém, ainda assim a vacina
oferece proteção satisfatória contra complicações e
hospitalizações (entre 30% e 70%)30 34. Em indivíduos
institucionalizados, a proteção contra hospitalização e
pneumonia situa-se entre 50% e 60%, sendo maior
contra a ocorrência de óbitos (80%)2 43.
Segurança: as vacinas contra influenza atualmente
em uso são inativadas, compostas por fragmentos ou
subunidades protéicas virais e, portanto, incapazes de
causar gripe. Após a vacinação, as reações adversas
mais freqüentes ocorrem no sítio de aplicação da vacina,
como dor e vermelhidão no local da injeção, presentes
em até 15% dos vacinados. Tais reações são
autolimitadas (24-48 horas) e habitualmente não
impedem o indivíduo de mover o braço ou realizar suas
atividades rotineiras17 33.
Reações sistêmicas como febre, mialgia e outras
manifestações sistêmicas são menos freqüentes e
também de curta duração, sendo observadas em 1% a
2% dos vacinados17 33.  Reações graves como anafilaxia7
ou Síndrome de Guillan-Barré26 45 mostram-se
extremamente raras.
ANTIVIRAIS
Embora a vacinação seja a ferramenta de primeira
escolha para a prevenção da influenza, os antivirais
específicos são medicamentos de grande relevância na
prevenção e controle da influenza. Atualmente estão
disponíveis na Europa e Estados Unidos quatro
medicamentos antivirais específicos para influenza: os
fármacos clássicos amantadina e rimantidina, e os
antivirais de segunda geração oseltamivir e zanamivir,
sendo que estes dois últimos também foram licenciados
pelas autoridades sanitárias brasileiras e encontram-se
disponíveis no mercado desde 2000. Nos Estados Unidos,
a amantadina e a rimantidina estão licenciados para a
profilaxia e tratamento da infecção pelo vírus influenza do
tipo A desde, respectivamente, 1976 e 199310.
No entanto, estes antivirais apresentam algumas
importantes limitações, como o espectro de ação
restrito, o rápido desenvolvimento de resistência viral e
o fato de provocarem reações adversas no sistema
nervoso central e trato gastrintestinal, que têm
restringido sua utilização na prática clínica8 27 41. Os
antivirais de segunda geração, por sua vez, representam
novas opções para o tratamento e/ou profilaxia da gripe.
Estes são integrantes de uma nova classe de
medicamentos específicos contra os vírus influenza A
e B, classificados como inibidores de neuraminidase,
tendo sido aprovados para o tratamento da influenza
nos Estados Unidos e no Brasil, respectivamente, em
1999 e 200010. Na América do Norte, o oseltamivir
também já está aprovado para a quimioprofilaxia da
influenza.
Indicações: o oseltamivir está licenciado no Brasil
para o tratamento de infecção por influenza não
complicada em adultos maiores de 18 anos
apresentando sintomas gripais há menos de 36 horas.
Em outros países, o oseltamivir também já está
aprovado para utilização em crianças maiores de um
ano de idade e adolescentes, bem como para a
profilaxia da influenza10. Em nosso meio, o processo de
aprovação destas outras indicações de uso encontra-
se em tramitação no Ministério da Saúde. O antiviral
zanamivir está aprovado para o tratamento de doença
não complicada causada pelo vírus influenza em
indivíduos maiores de 12 anos de idade, sintomáticos
por no máximo 48 horas.
Eficácia: quando administrado nos dois primeiros
dias - idealmente nas primeiras 36 horas - do início das
manifestações da gripe, os inibidores de neuraminidase
podem reduzir em 25%-30% a duração e em
aproximadamente 40% a gravidade dos sintomas
de infecções não complicadas. Além disso, estes
antivirais mostram-se promissores na redução, em
aproximadamente dois dias, do tempo necessário para
que o indivíduo acometido restabeleça as atividades
normais8 10 22 41 49.
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Com relação ao papel dos antivirais na
quimioprofilaxia da influenza, quando administrados
profilaticamente para adultos ou crianças saudáveis, os
antivirais amandatina e rimantadina apresentam eficácia
de 60%-90% na prevenção de infecção por influenza
do tipo A, enquanto o oseltamivir apresenta 60%-90%
de eficiência na prevenção da influenza causada pelos
vírus do tipo A e do tipo B. Não há dados suficientes
referentes ao uso dos inibidores de neuraminidase em
gestantes, bem como ainda são aguardados resultados
complementares sobre a eficácia dos mesmos no
tratamento de indivíduos de alto risco de complicações
relacionadas à influenza10.
Reações adversas: estudos clínicos realizados com
zanamivir inalável evidenciaram a mesma freqüência
de eventos adversos para os pacientes que receberam
o fármaco e para o grupo que recebeu placebo. Os
eventos adversos mais freqüentes nos dois grupos,
observados em menos de 5% dos pacientes foram:
diarréia, náusea, sinusite, sintomas nasais, bronquite,
tosse, cefaléia, e infecções no nariz, ouvido ou
garganta10.
Com relação ao oseltamivir, os eventos adversos
mais freqüentemente relatados foram de ordem
gastrointestinal: 10% dos indivíduos apresentaram
náuseas (contra 6% do grupo placebo) e 9%
apresentaram vômitos (contra 3% do grupo placebo).
Alguns estudos referem que a administração
concomitante de oseltamivir com alimentos diminui a
freqüência de manifestações gastrointestinais10 49.
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